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DISLIPEMIAS

Evolucién en el manejo de las dislipemias:
analisis comparativo de las guias ESC 2019
versus ACC/AHA 2018

Dres. Juan Diego Sanchez Vega, José Luis Zamorano Gomez

Resumen
El tratamiento de las dislipemias ha mostrado un cambio constante en la Gltima década. La aparicién de relevantes
ensayos clinicos con farmacos de gran poder hipolipemiante, como son los inhibidores de la absorcién de colesterol y
los inhibidores de la enzima proproteina convertasa subtilisina kexina tipo 9 (PCSK9), ha condicionado un cambio
en la perspectiva del tratamiento, siendo necesaria una actualizacién de los objetivos en este terreno. A su vez, han
surgido varios estudios que aportan evidencia sobre el riesgo individual de determinadas situaciones, como la diabe-
tes o la hipercolesterolemia familiar, que han ayudado a estratificar adecuadamente a los pacientes y han facilitado
informacion sobre qué niveles de colesterol son los mas adecuados para prevenir el desarrollo de enfermedad cardio-
vascular (CV). Ademaés, han aparecido herramientas nuevas para poder individualizar cuél es el riesgo de cada indi-
viduo. Las técnicas de imagen CV se han desarrollado de tal manera que pueden diagnosticar el estado de salud o en-
fermedad, incluso en estadios precoces y en pacientes asintométicos. Todos estos cambios han derivado en la apari-
ci6n de nuevas guias de practica clinica, siendo el anélisis de las més actuales (ACC/AHA [American College of Car-
diology/American Heart Association] 2018 y ESC [European Society of Cardiology] 2019) el motivo de esta revision.
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Evolution in the management of dyslipidemia: comparative analysis of the
2019 ESC versus 2018 ACC/AHA guidelines

Summary
Treatment of dyslipidemia has shown constant changes in the last decade. The emergence of several clinical trials with
huge lipid lowering power, fundamentally cholesterol absorption inhibitors and PCSK9 inhibitors, has caused a change
in the treatment perspective and an upgrade in patient control. At the same time, there has emerged various studies re-
garding the individual risk in certain situations, such as diabetes or familial hypercholesterolemia. They have helped to
improve the stratification of patients and have contributed with ample data about best cholesterol levels to prevent car-
diovascular disease. We have also now more tools for the individualization of patients' risk. Image tests have developed in
such way that can change the perception of health and illness, even in early stages of the disease and asymptomatic pa-
tients. All these changes have resulted in appearance of new clinical practice guidelines, being the analysis of the most
current (ACC/AHA [American College of Cardiology/American Heart Association] 2018 and ESC [European Society of
Cardiology] 2019) the purpose of this article.
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Evolu¢dao no manejo da dislipidemia: andlise comparativa das diretrizes da
ESC 2019 versus ACC/AHA 2018

Resumo

O tratamento da dislipidemia mostrou uma mudanca constante na tltima década. O surgimento de grandes ensaios cli-
nicos com medicamentos de alto poder hipolipemiante, como inibidores da absorcéo de colesterol e inibidores PCSK9,
condicionou uma mudanga na perspectiva do tratamento, exigindo uma atualizagio dos objetivos nesse campo. Por sua
vez, surgiram varios estudos que fornecem evidéncias sobre o risco individual de certas situagoes, como diabetes ou hi-
percolesterolemia familiar, que ajudaram a estratificar adequadamente os pacientes e forneceram informacoes sobre
quais niveis de colesterol sdo mais adequados para impedir o desenvolvimento de doencas cardiovasculares neles. Além
disso, novas ferramentas parecem capazes de identificar mais qual é o risco de cada individuo. As técnicas de imagem car-
diovascular foram desenvolvidas de forma a modificar o estado de satide ou doenca cardiovascular, mesmo em estagios
iniciais e em pacientes assintométicos. Todas essas mudancas resultaram no surgimento de novas diretrizes de pratica
clinica, com a analise das mais recentes (ACC/AHA [American College of Cardiology/American Heart Association] 2018 e

ESC [European Society of Cardiology] 2019) o motivo dessa revisao.

DISLIPIDEMIAS
GUIAS DE PRATICA CLINICA
TRATAMENTO FARMACOLOGICO

Palavras-chave:

1. Introduccién
El tratamiento de la hipercolesterolemia como
factor de riesgo cardiovascular (CV) ha sufrido
notorios cambios durante los ultimos anos. Si
bien a principios de la década ya se disponia de
farmacos con marcada actividad hipolipemiante,
como las estatinas, los fibratos y los secuestrado-
res de acidos biliares, en ocasiones su uso no era
suficiente para alcanzar los objetivos necesarios
de reduccion del colesterol, ademas de ser medica-
mentos con una alta tasa de efectos adversos-3.
En esta década se han desarrollado grandes ensa-
yos clinicos que introducen nuevas herramientas te-
rapéuticas para el tratamiento de la hipercolesterole-
mia: en primer lugar aparecio el ezetimibe (inhibidor
de la absorcion intestinal de colesterol a través del re-
ceptor NPC1-L1), cuyo ensayo clinico IMPROVE-IT,
publicado en el ano 2015, demostré beneficio adicio-
nal anadido al tratamiento con estatinas en pacien-
tes con cardiopatia isquémica®. Posteriormente se
publicaron dos grandes ensayos con farmacos inhibi-
dores de la degradacién del receptor de colesterol
unido a las lipoproteinas de baja densidad (c-LDL) a
través de la enzima proproteina convertasa subtilisi-
na kexina tipo 9 (i-PCSK9): FOURIER en el caso de
evolocumab en 2017y ODYSSEY OUTCOMES en el
de alirocumab en 2018 (este segundo focalizado en
pacientes con cardiopatia isquémica), que demostra-
ron resultados beneficiosos con la reduccion adicio-
nal del colesterol aportada por las estatinas®9. La
publicacion de estos grandes ensayos ha supuesto un
cambio en el paradigma del tratamiento de las disli-
pemias: previo a la aparicién de los mismos se postu-
laba la “hipétesis de las estatinas”, que defendia que

no solo el descenso del colesterol, sino los efectos
pleiotrépicos de éstas a otros niveles, sumaban bene-
ficio a su uso (mejoria de la disfuncién endotelial, in-
hibicién de la inflamacién, mejor metabolismo del
oxido nitrico, efectos antioxidantes)™. Sin embar-
go, después de la publicacién de estos ensayos, se ha
visto que el beneficio se mantiene si se realiza un des-
censo puro de las cifras de colesterol con farmacos
que no tienen otros efectos conocidos. Esta “hipéte-
sis del ¢c-LDL” como principal causante del riesgo
CV, ha hecho cambiar el manejo hacia una postura
que busca “the lower, the better” (cuanto maés bajo,
mejor) respecto a los niveles de c-LDL sanguineo,
comprobandose un descenso del 1% de eventos CV
cada 1% de reduccion del c-LDL, o un 20% de reduc-
cién de riesgo de eventos cada 1 mmol/l de c-LDL re-
ducido (2-3 mmol/l para lograr una reduccién del
509%)(10),

A su vez, en estos anos han surgido numerosos ar-
ticulos que han ayudado a conocer mejor determina-
das patologias, como la hipercolesterolemia familiar
(HF) o la diabetes, lo cual ha facilitado la estratifica-
cion del riesgo de estos pacientes. Se ha logrado indivi-
dualizar tanto su prondstico como su tratamiento, fa-
cilitando informacién acerca de qué niveles de coleste-
rol son los més adecuados para detener o revertir el
proceso aterogénico.

Este cambio de paradigma se vio reflejado en
una actualizacién de las guias de tratamiento de las
dislipemias, tanto estadounidenses, a finales de
2018, como europeas en septiembre de 201911-14), El
objetivo de este articulo es realizar un analisis com-
parativo de las principales novedades reflejadas en
las mismas.
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Tabla 1. Niveles de riesgo cardiovascular propuestos en las guifas ESC 2019.

revascularizacion coronaria o arterial.

de duracién.

. SCORE calculado > 10%.

« SCORE calculado > 5% y < 10%.

. HF sin ECV o sin FRCV.
Moderado . SCORE calculado > 1% y < 5%.
Bajo . SCORE < 1%.

Muy alto . ECV documentada, clinicamente o por técnicas de imagen (TC coronaria o ecografia carotidea):
cardiopatia isquémica, enfermedad cerebrovascular, enfermedad arterial periférica,

. DM con lesién de 6rgano diana (microalbuminuria, retinopatia o neuropatia), DM con tres o mas
FRCV mayores asociados (tabaquismo, dislipemia e hipertensién), o DM tipo 1 de mas de 20 anos

. ERC estadio IV (TFGe < 30 ml/min/1,73 m2).

. HF con ECV o un FRCV mayor asociado.

Alto . Un FRCV mayor muy elevado (dislipemia marcada [colesterol total > 310 mg/dl, c-LDL > 190
mg/dl] o hipertension severa [180/110 mmHg]).

« DM con un FRCV de 10 o més anos de duracién.
. ERC estadio III (TFGe 30-59 ml/min/1,73 m?2).

ECV: enfermedad cardiovascular; T'C: tomografia computarizada; DM: diabetes mellitus; FRCV: factores de riesgo cardiovascular;
ERC: enfermedad renal crénica; TFGe: tasa de filtrado glomerular estimada; HF: hipercolesterolemia familiar.

2. Analisis comparativo

a) Estimacion del riesgo cardiovascular total y
nuevos factores modificadores del riesgo

La estimacion del riesgo cardiovascular total (RCVT)
es el primer paso a seguir como guia para el trata-
miento hipolipemiante.

En el caso de las guias ESC, el sistema utilizado
en pacientes > 40 anos es el SCORE (Systematic
Coronary Risk Estimation), que proporciona una
estimacion del riesgo de evento CV fatal a los diez
anos. Esta calculadora esta disponible en dos ver-
siones, para alto y bajo riesgo segiin la zona donde
se aplique (por ejemplo, en Espana se utilizaria la
versién de bajo riesgo)1®. No es necesaria en pa-
cientes de muy alto riesgo (siendo este apartado el
que ha sufrido una reestructura significativa en
las ultimas guias) a saber: pacientes con enferme-
dad CV establecida (con la novedad en las tltimas
guias de que la documentacion de la misma puede
ser por pruebas de imagen, y no solo clinica, por
ejemplo en el caso de la enfermedad coronaria), en-
fermedad renal crénica > estadio Illa, diabetes ti-
po 2 con dano de 6rgano diana, més de tres factores
de riesgo CV o diabetes tipo 1 de més de 20 anos de
evolucion; o la HF asociada a cualquier otro factor
de riesgo1®. En pacientes < 40 afos se proponen
como estrategias la estimacion de riesgo relativo o
la estimacion de la edad de riesgo. Una vez realiza-
da esta estimacion los pacientes son estratificados
en cuatro grupos (tabla 1) segn su riesgo (muy al-
to, alto, moderado y bajo).

En general, este apartado no ha sufrido grandes
cambios. Si se presenta como novedad en 2019 la ex-
tension de la escala hasta pacientes de 70 anos, con-
firmando que en prevencién primaria la edad cons-
tituye un claro factor de riesgo para presentar en-
fermedad CV16. Llama la atencién la falta de preci-
sion al estratificar el riesgo individual de un pacien-
te en el sistema SCORE a pesar de las continuas ac-
tualizaciones, no siendo posible calcular el riesgo
individual en pacientes diabéticos o con HF 16,

Existen problemas anadidos al hecho de utilizar
un Unico sistema de estratificacion de riesgo. Por
ejemplo, se ha demostrado que en el caso de la pobla-
cién espanola, la escala SCORE sobreestima el riesgo
en su version de bajo riesgo, que traeria como conse-
cuencia el sobretratamiento y consumo de recursos
innecesarios!?. Tomando en cuenta estas dificulta-
des, las guias ofrecen una serie de factores modifica-
dores (situacion social precaria, estrés psicosocial,
enfermedad renal o inactividad fisica, entre otros),
que aumentan el riesgo CV de forma aditiva.

Las guias ACC/AHA del ano 2018 proponen co-
mo herramienta fundamental para estratificar el
riesgo en su poblacién, la calculadora ASCVD Risk
Estimator Plus, ofreciendo resultados segiin perfil
individual, riesgo estimado a diez anos y riesgo a lo
largo de la vida, distribuyéndose en cuatro catego-
rias: riesgo bajo (< 5%), riesgo limite (5%-7,4%),
riesgo intermedio (7,5%-19,9%) y riesgo alto (>
20%). Ahaden como novedad una categoria de muy
alto riesgo para aquellos pacientes que han tenido
mas de una patologia CV relacionada con ateroscle-
rosis, o los que han tenido una, pero ademas po-
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Tabla 2. Objetivos de tratamiento propuestos en las guias ESC 2019.

Presion arterial < 140/90 mmHg.

Tabaquismo No exposicién al tabaco.

Dieta Baja en grasas saturadas, rica en productos integrales, vegetales, fruta y pescado.
Actividad fisica De 3,5 a 7 horas de actividad fisica semanal moderada, o 30-60 minutos diarios.
IMC IMC 20-25 kg/m®. Cintura: hombres < 94 cm y mujeres < 80 cm.

c-LDL* Muy alto riesgo o prevencién secundaria < 55 mg/dl y ¥ 50% respecto a niveles
basales.
Alto riesgo < 70 mg/dl y ¥ 50% respecto a niveles
basales.
Moderado riesgo < 100 mg/dl.
Bajo riesgo < 116 mg/dl.
TG No existe un objetivo, aunque niveles < 150 mg/dl indican un riesgo cardiovascular
menor.
Diabetes HbAlc < 7%.

* Para no-HDL colesterol anadir 30 mg/dl, para apo B anadir 10 mg/dl.
IMC: indice de masa corporal; c-LDL: colesterol LDL; TG: triglicéridos.

seen multiples condiciones de alto riesgo. La apari-
cion de factores intensificadores, tanto en situacio-
nes de alto riesgo, como en otras situaciones, por
ejemplo, la diabetes, es un punto en comin y nove-
doso también en estas guias.

En ambas guias aparece la introduccion de las
técnicas de imagen CV como factor modificador del
riesgo o reclasificadores en pacientes asintomaticos
con un riesgo intermedio o limite (ACC/AHA) o ba-
jo, o intermedio (ESC). En el caso de las guias esta-
dounidenses se incluye el calcio coronario medido
mediante el score de Agatston a través de la tomo-
grafia computarizada (T'C), y en las guias europeas
se incluye la visualizaciéon de enfermedad coronaria
multivaso, con estenosis > 50% de dos o méas vasos
principales en la TC. También la ecografia vascular
carotidea o femoral ha surgido como herramienta
para evaluar la carga de enfermedad arterioscleré-
tica(18-23), Obtener un resultado de alto riesgo en di-
chas pruebas (Agatston score > 100 o alto nivel de
placas aterosclerdticas en la ecografia) supondria
un dato a favor para iniciar tratamiento hipolipe-
miante en estos pacientes, dado el beneficio demos-
trado en reducir eventos CV, como se observé en el
ensayo HOPE-3@4)

b) Lipidos y lipoproteinas

Uno de los resultados obtenidos de los ensayos con
i-PCSK9 es, como comentamos previamente, la con-
solidacion del c-LDL como principal lipoproteina
causante de la placa de ateroma que origina la en-
fermedad CV. Si bien en la mayoria de los indivi-

duos es un equivalente de lo que seria el colesterol
no-HDL o la concentracién de apo B, existen deter-
minadas situaciones, como obesidad, diabetes, hi-
pertrigliceridemia o niveles bajos de c-LDL, en las
que puede subestimarse la cantidad de colesterol
transportado por c-LDL y la concentracion total de
moléculas apo By, por lo tanto, el riesgo CV. En es-
tas situaciones ha aumentado el grado de recomen-
dacion (a clase I) de las dltimas guias de la ESC en
relaciéon con la medida de apo B, dada la elevada pre-
valencia de sesgo en la medicién del c-LDL, presen-
te hasta en un 20% de los pacientes(@,

Debe también destacarse el papel relevante que
le otorgan las tltimas guias de la ESC a la lipopro-
teina (a), después de los resultados obtenidos en el
estudio ODYSSEY OUTCOMES®. Se considera la
necesidad de realizar una medicién de esta lipopro-
teina (recomendacion clase IIa), ya que aquellos in-
dividuos con niveles elevados (> 180 mg/dl) ten-
drian un riesgo similar a los pacientes con HF hete-
rocigota(26-29),

c) Objetivos de tratamiento

Una de las principales y més controvertidas nove-
dades de las guias ESC, ha sido el cambio en los ob-
jetivos de c-LDL propuestos, sobre todo en pacien-
tes con enfermedad CV y coronaria establecida (ta-
bla 2). Fundamentandose en los resultados obteni-
dos en los ensayos con i-PCSK9, FOURIER y
ODYSSEY OUTCOMES, los pacientes de muy alto
riesgo segun el sistema de estratificacion SCORE
en prevencion primaria o las situaciones previa-
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mente comentadas, definidas como de muy alto
riesgo, deberian presentar niveles de c-LDL inferio-
res a 55 mg/dl, e incluso menores de 40 mg/dl en pa-
cientes con enfermedad CV establecida si presentan
de forma precoz (en los siguientes dos afnos) un nue-
vo episodio CV, independientemente del territorio
afectado. Los pacientes de riesgo alto pasan a tener
un objetivo de c-LDL de 70 mg/d15:6),

Pero no solo importa el nivel de c-LDL alcanzado,
sino también la rapidez en conseguir el mismo. En los
pacientes que han sufrido cardiopatia isquémica, se
recomienda alcanzar los niveles objetivo en un perio-
do de cuatro a seis semanas desde el inicio de la tera-
pia hipolipemiante, escalando si fuese necesario a
i-PCSKO9. En pacientes que han presentado un evento
CV en tratamiento con dosis maximas de estatinas en
combinacion con ezetimibe, se recomienda el inicio de
i-PCSK9 durante el ingreso hospitalario.

Si bien en los ensayos clinicos de i-PCSK9 la re-
duccién marcada de c-LDL (la media de c-LDL al fi-
nal del ensayo FOURIER era de 29 mg/dl y en el
ODYSSEY OUTCOMES de 53 mg/dl a los 48 meses)
es la que hallevado a proponer estos niveles, surgen
algunas dudas a la hora de su implementacién: en
primer lugar, el efecto a largo plazo de estos farma-
cos, tanto a nivel de descenso mantenido del coleste-
rol como a nivel de efectos adversos, ya que ninguno
de los dos ensayos ha tenido un tiempo de segui-
miento mayor de tres anos®®. Aunque existen en-
sayos de seguridad (a nivel cognitivo en el estudio
EBBINGHAUS) actualmente son escasos y la infor-
macion es limitada®?. En segundo lugar, a pesar de
los buenos resultados obtenidos en el descenso de
eventos clinicos duros (reduccion de hasta el 15% en
un combinado de muerte CV, infarto agudo de mio-
cardio, angina, revascularizacién o ictus), queda la
duda de si es necesario un mayor tiempo de segui-
miento para demostrar disminucién de mortalidad
CV como objetivo aislado. Por dltimo, es fundamen-
tal considerar el aspecto farmaco-econémico.

d) Terapia farmacolégica

Si algo tienen en comun las Gltimas guias publicadas
a nivel europeo y estadounidense, es el papel princi-
pal que otorgan a las terapias con ezetimibe e
i-PCSKO9. Si bien en el caso de las guias de la ESC de
2016 ya se mencionaban ambas como una alternati-
va, en esta ocasion se presentan con el maximo grado
de recomendacion para las situaciones previamente
comentadas?. La adicién de estos tratamientos su-
pone un descenso adicional de 15% del ¢-LDL en el
caso de ezetimibe y de 25% en el caso de los i-PCSK9,
sumado al 50% de reduccién que puede obtenerse
con un tratamiento 6ptimo a maximas dosis de esta-
tinas de alta potencia. La combinacién de los tres me-

dicamentos podria alcanzar una reduccién de 85% en
los niveles de c-LD@3. El papel de otros tratamientos
utilizados en la década previa, como fibratos o resi-
nas de intercambio, pasa a ser secundario, debido a
las dificultades en su uso: mala tolerancia clinica con
un perfil de efectos adversos notorio y en ocasiones
sinérgico con el de las estatinas (como puede ser la
rabdomiolisis en el caso de los fibratos) y evidencia
cientifica mucho menos potente que la de los grandes
ensayos con ezetimibe e i-PCSK9.

Hay una mencion especifica con respecto a los co-
nocidos efectos adversos de las estatinas en las guias
dela ESC. Se realiza una clara distincion entre la mio-
patia por estatinas, con una afectacion organica clara
del musculo, y lo que se denomina statin-associated
muscle symptoms (SAMS), entendiendo por tal, sinto-
mas musculares que no tendrfan una explicacion or-
ganica. Esto se debe a la aparicién de estudios ciegos
en los que se demostré que la aparicién de molestias
musculares no era superior en los pacientes tratados
con estatinas®1-33),

En las guias ESC se mencionan otras terapias
novedosas, aunque algunas ya mencionadas en an-
teriores versiones, de las que se necesitan més estu-
dios que aporten evidencia para su uso, como serian
los inhibidores de la CEPT (proteina transportado-
ra de ésteres de colesterol), la lomitapida, el mipo-
mersen, el 4cido bempedoico o el inclisiran.

Con respecto a otros trastornos de los lipidos,
aumenta el grado de recomendacién (hasta clase
ITa) para el uso de acidos grasos omega 3 en el trata-
miento de hipertrigliceridemias persistentes a pe-
sar del tratamiento con estatinas®4.

e) Cambios en situaciones y enfermedades
especiales

Hipercolesterolemia familiar: la HF es uno de los
puntos quizéd mas discordantes entre ambas guias.
Si bien en las guias estadounidenses la sitian como
condicién de alto riesgo, se necesitan otros factores
accesorios para situarla como de muy alto riesgo.
Tiene, ademés, niveles de c-LDL objetivos mayores
que en las guias europeas, donde solo con un factor
de riesgo adicional se deberia potenciar al maximo
la prevencion en estos pacientes y conseguir objeti-
vos por debajo de 55 mg/d1©>,

Diabetes mellitus: al igual que ocurre con la HF,
las guias ESC estratifican con un mayor nivel de ries-
2o a estos pacientes, exigiéndoles niveles objetivos de
¢-LDL mas bajos. Ademas, existe la particularidad de
que el c-LDL no se comporta de la misma manera que
en individuos no diabéticos. Se ha demostrado que es-
tas particulas tienen un comportamiento mas atero-
génico. Por este motivo, se recomienda la monitoriza-
cion del colesterol no-HDL o del total de apo B sérico,
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ya que pueden ayudar a objetivar y determinar mejor
el riesgo aterogénico. Por dltimo, se anade la reco-
mendacién de intensificar adecuadamente la terapia
con estatinas hasta la dosis maxima tolerada, previo
al inicio de terapia combinada, primero con ezetimibe
y posteriormente con i-PCSK9(6-39),

Ancianos: ambas guias coinciden en que en los pa-
cientes mayores de 75 anos el beneficio clinico es du-
doso, y debe valorarse segin la situacién de riesgo
individual, y otros factores como la polifarmacia o la
enfermedad renal crénica.

3. Conclusiones

Eltratamiento de las dislipemias ha sufrido impor-
tantes cambios en la Gltima década, principalmen-
te debido a la aparicién de grandes ensayos clinicos
con inhibidores de la absorcién de colesterol (ezeti-
mibe) e i-PCSK9. El tratamiento dirigido, ade-
cuando la intensidad de la terapia hipolipemiante
segun la cuantificacién del riesgo CV individuali-
zado, es el objetivo principal en anos venideros de
acuerdo a la evidencia cientifica actual.
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